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Alkoholin suurkulutus on merkittävä rerveyshaitta . Alkoholin
suurkulutuksen toteamisessa j a hoidon seurannassa käytettävät perinteiset
suurkulutusta mittaavat laboratoriokokeet eivät ole riimavän spesifisiä ja
herkkiä. Siksi tarvitaan uusi,spesifinen ja herkk¿i menetelmä suurkuluttajien
diagnostoimiseksi.
Alkoholin hapetuksessa syntyvän asetaldehydin tiedetään reagoivan helposti
monien proteiinien, kuten hemoglobiinin kanssa muodostaen asetaldehydi-
proteüni addukteja. Tällaiset adduktit olisivat, ainakin reoriassa, erinomaisia
alkoholin suurkulutuksen mittareita.
Koska hemoglobiini esiinfyy suurina määrinä punasoluiss4 on helposti
eristettävissä ja se on aikaisempien tutkimusten perusteella osoittautunut
lupaavaksi suurkulutuksen markkeriksi, se on vaiitnr tämän työn
tutkimuskohteeksi. Työssä on ollut tarkoituksena kehinää HPLC-
kationinvaihtonestek¡omato grafinen menetelmd, jolla i n v i rro tuotettuj a
hemo globiini-asetaldehydi adduktej a voirai s iin todeta, tutkia adduktien
muodostumista sekä selvittää glukoosin (diabetes) ja asetyylisalisyylihapon
(aspirüni) häirits evä vaikutus.
Tutkimuksen tuloksena synfyi HPlC-nestekarioninvaihtoon perustuva
menetelmd, j olla pys tyniin erottam aan L9 eri hemo globiin i- fraktio ta.
Menetelmän toistettavuus oli alle I6Vo ja määrirysraj a alle O.l%o
kokonais hemoglobiinis ta.
Asetaldehydin reaktio hemoglobünin kanssa aiheutti muutoksia yhdeksään
nåüstä fraktioista. Yksi fraktio, jonka nimesimme HbAlach3:ksi, osoittautui
spesifi seksi asetaldhydin aiheuttamaksi muutokseksi. HbA I o.¡3 muodostui
asetaldehydin ja HbAg:n reaktiotuotteena. Se osoinautui stabiiliksi
adduktiksi, koska dialysointi ja pelkistäminen (NaBH3CN:llä) eivät
vaikuttaneet HbA I u"¡3 :n. Jo pienet (5-50 uM) asetaidehydi-konsenrraarior
aiheuttivat mianavia muutoksia HbAlu.¡3:ssa. HbAluch3 ei muurtunut
glukoosin ja asetyylisalisyylihapon vaikutuksesta Menerelmä näyttiüsi
sopivan erinomaisesti hemoglobiini-asetaldehydi adduktien muodostumisen
tutkimiseen in vitro. Lisäksi HbAlach3:n spesifisyys ja herþys
asetaldhydille i n v i t r o kannus tavat sel vittämåüin sen käyttökelpo is u utta













ts i okem'i a
Determ'ination of hemogìobin-acetaìdehyde adducts in vitro
by cation-exchange ìiquid chromatography
lyon nrmr 
- ^.6alatt trtal
Lìisa Itälä
'iokemian laìtos
Usta ntlqr 
-
uo99rlltr
orv6nñgSlaIc
Avarn{ú¡ 
- 
NyCtatOrO
